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За останні роки з’явилася 
чимала кількість наукових по­
відомлень про нефропротек- 
торні ефекти блокаторів каль­
цієвих каналів (БКК), які спо­
вільнюють прогресування пато­
логічних процесів нирок [2; 6; 
7]. Пряма судинорозширюваль­
на реакція, підтримка авто­
регуляції під час симпатичної 
стимуляції, антисклеротична 
дія препаратів на паренхіму 
нирок оптимізують реноваску- 
лярну гемодинаміку [8; 9]. Вод­
ночас нефропротекторний по­
тенціал цього класу лікарських 
засобів залишається недостат­
ньо розкритим. На нашу дум­
ку, необхідність комбінування 
БКК з представниками інших 
фармакологічних груп у клініці 
й обмеженість вибору адекват­
ної експериментальної моделі 
зумовлюють певні труднощі 
даних досліджень. Можливо, 
що використання сулемової 
нефропатії — патології з пе­
реважним ушкодженням ту- 
було-інтерстиційних структур 
нефрону дозволить розширити 
уявлення про фармакологічні 
властивості та доповнить нир­
кову фармакодинаміку БКК.
Мета дослідження — з’ясу­
вати зміни функціонального 
стану нирок та охарактеризу­
вати реакції кпубочкових і ка- 
нальцевих процесів під впли­
вом дилтіазему на початковій 
стадії розвитку експеримен­
тальної сулемової нефропатії 
У ЩУРів.
Матеріали та методи 
дослідження
Досліди проведені на 18 бі­
лих нелінійних щурах масою
0,15-0,17 кг, яких утримували
на гіпонатрієвому режимі хар­
чування з вільним доступом до 
відстояної водогінної води. Су­
лему вводили одноразово внут- 
рішньочеревинно дозою 5 мг/кг 
маси тіла [4]. Через 2 год піс­
ля моделювання нефропатії 
групі щурів зондом внутріш- 
ньошлунково вводили дилтіа- 
зем (“Sanofi”, Франція) дозою 
5 мг/кг на 1 % слизу крохмалю 
в об’ємі 5 мл/кг маси тіла. Че­
рез ЗО хв усім щурам здійсню­
вали водне навантаження внут- 
рішньошлунковим уведенням 
водопровідної води кількістю 
5 % від маси тіла та поміщали 
в індивідуальні обмінні клітки 
для збору сечі впродовж 2 год. 
Евтаназію тварин проводили 
під нембуталовим наркозом 
(1%-й розчин етаміналу нат­
рію, 20 мг/кг), дотримуючись 
положення «Європейської кон­
венції по захисту хребетних тва­
рин, яких використовують в 
експериментальних та інших 
наукових цілях» (Страсбург, 
1986). У сечі та плазмі крові 
визначали концентрацію іонів 
натрію за методом фотометрії 
полум’я на ФПЛ-1. Концентра­
цію креатиніну в сечі — за ме­
тодом Фоліна, у плазмі крові — 
за методом Попера у моди­
фікації Мерзона [1] за реакцією 
з пікриновою кислотою з по­
дальшим колориметруванням 
на спектрофотометрі СФ-46. Бі­
лок у сечі визначали за реак­
цією з сульфосаліциловою кис­
лотою [3]. Вимірювання pH се­
чі здійснювали за допомогою 
мікробіоаналізатора “Redelky” 
(Угорщина). Показники стан­
дартизували та визначали за 
загальновизнаними формула­
ми [5]. Статистичну обробку
проводили за допомогою ком­
п’ютерної програми “Зіаідга- 
Іїсз”. Вірогідність визначали за 
^критерієм Стьюдента.
Результати дослідження 
та їх обговорення
Отримані експериментальні 
дані свідчать (табл. 1), що, по­
рівняно з контрольними дани: 
ми, у щурів із сулемовою неф­
ропатією на 47 % знижувало­
ся сечовиділення. Розрахунки 
показали відповідне зменшен­
ня відносного діурезу. Зроста­
ла на 9,8 % концентрація креа­
тиніну в сечі. За рахунок під­
вищення вмісту креатиніну в 
плазмі крові (на 34.4 %) кон­
центраційний індекс ендоген­
ного креатиніну знижувався 
на 17,8 %. Спостерігалося па­
діння на 55,9 % швидкості клу- 
бочкової фільтрації. Екскреція 
креатиніну зменшувалася на 
41,3 %. Відносна реабсорбція 
води знижувалася на 1,4 %.
За умов патологічного про­
цесу концентрація білка в сечі 
підвищувалася на 378,3 %. Ви­
ділення білка з сечею збільшу­
валося на 161,5 %. При пере­
рахунку за швидкістю клубочко- 
вої фільтрації показник екскре­
ції білка зростав на 533,3 %.
Після разового введення 
дилтіазему щурам із сулемовою 
нефропатією виділення сечі 
було також вірогідно меншим, 
ніж у інтактних тварин (див. 
табл. 1). При цьому показник 
діурезу відрізнявся лише на
33,8 % від контролю. Концен­
трація креатиніну в сечі прак­
тично досягала вихідного рівня 
і порівняно з нелікованими щу­
рами була на 5 % нижчою. Збе­
рігалося підвищення (на ЗО %)
Зміни екскреторної функції нирок після разового введення дилтіазему щурам 
на початковій стадії сулемової нефропатії за умов водного навантаження, х+Бх, п=6
Таблиця 1
Показник Контроль Сулемованефропатія
Сулемова нефро­
патія та дилтіазем
Діурез, мл/(2 год-100 г)
Концентрація креатиніну в сечі, ммоль/л 
Екскреція креатиніну, мкмоль/2 год 
1 Концентрація креатиніну в плазмі крові, мкмоль/л 
Швидкість клубочкової фільтрації, мкл/хв 
Концентраційний індекс креатиніну, од. 
Реабсорбція води, %
Концентрація білка, г/л 
Екскреція білка, мг/2 год
Екскреція білка, мг/100 мкл клубочкового фільтрату
3,020±0,256 
0,920±0,015 
2,760±0,208 
55,80±3,Є8 
422,21+47,46 
16,790±1,024 
93,900±0,401 
0,0046±0,0006 
0,0130±0,0005 
0,0030±0,0005
1,600+0,336* 
1,010±0,015* 
1,620±0,342* 
75,00+4,50* 
186,250141,469* 
13,810+0,983* 
92,560+0,492* 
0,022±0,002* 
0,0340±0,0065* 
0,019010,0016*
2,000±0,312* 
0,960+0,012** 
1,910±0,296* 
72,6016,11* 
241,050+50,839* 
13,670+0,859* 
92,430+0,560* 
0,0090+0,0012*' ** 
0,017+0,003** 
0,0070+0,0011*' **
Примітка. У табл.1, 2: * — вірогідність порівняно з контрольними показниками (Р<0,05); 
рівняно з показниками при сулемовій нефропатії (Р<0,05).
вірогідність по-
<онцентрації креатиніну в плаз­
мі крові, його кліренс суттєво 
-іє змінювався. Порівняно з по- 
<азниками при нефропатії, під 
впливом дилтіазему спостері- 
■алося зниження концентрації 
-реатиніну в плазмі крові та під­
вищення його екскреції з се- 
-ею. Швидкість клубочкової 
фільтрації дещо зростала і різ- 
-иця з вихідними даними ста­
новила 42,9 %. Відносна реаб­
сорбція води була нижчою, ніж 
у контрольних щурів, на 1,6 %.
Концентрація білка в сечі та 
його виділення після застосу­
вання дилтіазему при сулемо­
вій нефропатії зменшилися на
50 %. Стандартизація показ­
ника за швидкістю клубочкової 
фільтрації показала зниження 
протеїнурії.. Екскреція білка хо­
ча і перевищувала контроль­
ний рівень на 133 %, однак на
63,2 % була меншою, ніж у 
щурів, які не отримали пре­
парат.
Дослідження іонорегулю- 
вальної функції нирок показа­
ло (табл, 2), що на початковій 
стадії сулемової нефропатії на 
28,5 % знижується вміст іонів 
натрію в сечі при збільшенні їх 
концентрації у плазмі крові на
15,8 %. Указані зміни спричиню­
ють падіння на 50 % концент­
раційного індексу цього елек­
троліту. Двогодинний натрій- 
урез зменшується на 62,8 %. 
Падіння фільтраційного заряду 
іонів натрію становить 49,3 %, 
його екскреторна фракція знижу­
ється на 95,8 %. Трансканаль- 
цевий транспорт іонів натрію 
зменшується як у проксималь­
ному (на 49,3 %), так і з дис­
тальному (на 40,0 %) відділах 
нефрону. Стандартизовані за 
об’ємом клубочкового фільт­
рату показники демонструють 
аналогічні зміни дистального 
транспорту та збільшення на
14,3 % проксимальної натрієвої 
реабсорбції. Відносна реаб­
Таблиця 2
Зміни ниркового транспорту іонів натрію після разового введення дилтіазему щурам 
на початковій стадії сулемової нефропатії за умов водного навантаження, х івх, п=6
Показник Контроль Сулемова
нефропатія
Сулемова нефро­
патія та дилтіазем
Концентрація іонів натрію в сечі, ммоль/л 
Концентрація іонів натрію в плазмі крові, ммоль/л 
Екскреція іонів натрію, мкмоль за 2 год 
Екскреція іонів натрію, 
мкмоль/100 мкл клубочкового фільтрату 
Фільтраційний заряд іонів натрію, мкмоль/хв 
Екскреторна фракція іонів натрію, мкмоль/хв 
Відносна реабсорбція іонів натрію, % 
Концентраційний індекс натрію, од.
Проксимальна реабсорбція іонів натрію, ммоль/хв 
Дистальний транспорт іонів натрію, мкмоль за 2 год 
Проксимальна реабсорбція іонів натрію, 
ммоль/мл клубочкового фільтрату 
Дистальний транспорт іонів натрію, 
мкмоль/мл клубочкового фільтрату
0,490±0,026
125,50010,900
I,480+0,188 
0,360+0,028
53,24016,366 
0,120+0,001 
99,970+0,002 
0,00410,001 
6,010±0,733 
378,650134,292
II,78010,121
0,76010,045
0,350+0,017* 
145,4111,45* 
0,55010,118* 
0,31+0,02
27,01015,945*
0,0050+0,0001*
99,980+0,001*
0,002010,0013*
3,010+0,666*
231,110147,740*
13,460+0,174*
1.08010,074*
0,550+0,333**
127,920±2,291**
I ,050±0,124** 
0,510+0,072**
31,330+7,091*
0,008+0,001**
99,96010,005**
0,0040±0,0003**
3,500+0,806
259,900+44,575*
II,830+0,274**
0,960+0,055*
43
сорбція іонів натрію підвищу­
ється.
На фоні введення дилтіазе- 
му вміст іонів натрію у дослі­
джуваних рідинах досягає кон­
трольного рівня і його концен­
траційний індекс відновлюєть­
ся (див. табл. 2). При цьому 
концентрація іонів натрію в 
сечі та плазмі крові перевищує 
показники у нелікованих щурів 
на 57,1 і 12,0 % відповідно. 
Підвищується на 91,6 % нат- 
рійурез. Хоча фільтраційне за­
вантаження іонами натрію зрос­
тає, показник на 46,1 % мен­
ший, ніж у контролі. Після за­
стосування дилтіазему підви­
щується екскреторна фракція 
іонів натрію на 60 %. Зменшу­
ється відносна реабсорбція 
цього електроліту. Аналіз транс- 
тубулярного транспорту іонів 
натрію не показує значних зру­
шень реабсорбції під впливом 
дилтіазему. Про відновлення 
канальцевих процесів свідчать 
стандартизовані за клубочко- 
вою фільтрацією показники. 
Проксимальна реабсорбція 
збільшилася на 12,1 % і набли­
зилася до вихідного значення. 
Дистальний транспорт іонів 
натрію хоч був і вищий за кон­
троль, однак ця різниця стала 
меншою і становила 26,3 %.
Отже, разове введення дил­
тіазему сповільнює прогресу­
вання ренальної дисфункції 
при розвитку токсичної нефро­
патії. Селективна вазодилата- 
ція аферентних артеріол при­
зводить до збільшення прито­
ку крові до клубочків. Знижен­
ня протеїнурії відображає змен­
шення проникності гломеру- 
лярної базальної мембрани. 
Це пояснюється збереженням 
гідростатичного тиску в капіля­
рах клубочка під впливом БКК. 
Припиняється зростання креа- 
тиніну в плазмі крові та збіль­
шується його концентрація у 
сечі. Указані зміни свідчать 
про покращання фільтраційної 
функції нирок під впливом дил­
тіазему. При цьому зберігаєть­
ся притаманний БКК діуретич­
ний ефект. Оптимізація клубоч- 
кового сектора та зниження від­
носної реабсорбції води під­
тримує сечовиділення.
У свою чергу, покращання 
стану ниркового фільтра змен­
шує пасаж макромолекул у 
мезангій і формування тубуло- 
інтерстиційних змін. У резуль­
таті проявляється модулюючий 
вплив дилтіазему на каналь- 
цевий відділ нефрону. Знижен­
ня потенціалу ендогенних вазо­
констрикторів під впливом БКК 
перешкоджає прогресуванню 
ушкодження проксимального 
відділу нефрону. Спрацьовує 
канальцево-канальцевий ба­
ланс, про що свідчить поси­
лення екскреції іонів натрію за 
рахунок пригнічення дистальних 
процесів. Підвищення крово­
постачання позитивно змінює 
фільтраційне завантаження 
іонами натрію, що, як і підви­
щений натрійурез, стабілізує 
вміст цього електроліту у плаз­
мі крові.
Висновки
1. Разове внутрішньошлун- 
кове введення дилтіазему 
(5 мг/кг) через 2 год після мо­
делювання сулемової нефро­
патії сповільнює розвиток ре­
нальної дисфункції внаслідок 
активації швидкості кпубочко- 
вої фільтрації та модуляції 
стану ниркового фільтра.
2. Відновлення проксималь­
ного транспорту іонів натрію та 
зниження реакції дистального 
сектора відображаються на 
стані канальцево-канальцево­
го балансу і підтимують нат- 
рійуретичну функцію нирок під 
впливом дилтіазему.
3. Одержані результати свід­
чать про нефропротекторну 
дію дилтіазему на початку роз­
витку сулемової нефропатії та 
зумовлюють перспективність 
подальших досліджень реналь- 
ного впливу залежно від умов 
розвитку патології та терміну 
лікування препаратом.
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